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La notion de nucleoside réservee le plus souvent aux
dérivés  d’hydrolyse des acides nucldiques peut  étre
notablement élargie si 'on considére gue presque tous
les hétérocycles possédant un groupement NI peuvent
conduire a la création d’une liaison N-Sucre, que ce soit
par la méthode de fusion ou de silylation (1). De plus,
Phypothese selon laquelle le sucre (dans notre cas le
ribofuranose) peut jouer le réle de transporteur d’un
aglycone biologiquement actif, nous a conduits a envisager
la ribosylation d’un certain nombre de moléeules (2) et en
particulier de molécules connues pour leurs propriétés
thérapeutiques.
celui de la

Nous rapportons ici deux exemples précis:
phénothiazine (1) ainsi que celui de lacide 7-méthyl
4-oxo 1,4-dihydro 1.8-naphtyridine 3-carboxylique (acide
l-deséthyl nalidixique) (4b).

a. La phénothiazine.

Les multiples intérits thérapeutiques (antiparkinsonien.
ncuroleptique, antihistaminique. . ) suscités par la famille
chimique des dérivés de la phénothiazine nous ont poussés
a envisager la ribosylation directe d’une telle structure.

e premier essai que nous décrivons ici ouvre la voie
a toule une série de produits nouveaux dont on peut
ospércr un comportement tant chimique que pharm-
acocinétique différent de celui des dérives déja connus
de la phénothiazine.

Le riboside de 1 a é¢ obtenu par la meéthode de fusion
a 130° en présence dlacide paratoluéne  sulfonique.
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Le déblocage de la tri-O-acétoxy 2',3",5",8-D-ribofuran-
osyl 10-phénothiazine (2) dont les spectres de RMN et
UV sont cohérents avec la formule proposée, a été réalisé
dans le méthanol saturé d’ammoniac pour conduire au
B-D-ribofuranosyl 10-phénothiazine (3) produit se décom-
posant aisément mais qui a ccpendant pu étre caractérisé
par son spectre de RMN.

[ anomerie 8 a été attribuée aux composés 2 et 3 par
RMN sur la base de la valeur de la différence de deplace-
ment chimique entre les deux méthyles presentée par le
dérive 0-2,3 isopropylidéne correspondant A § = 0,25.
Remarquons que cette approche ne néeessite pas, comme
nous Iavons publi€ dans cette méme revue (3) I'isolement
de ce dérive caractéristique.

b, Lacide 7-methyl 4-oxo 1 4-dihydro 1,8-naphtyridine
3-carboxylique (acide 1-deséthyl nalidixique) (4b).

L’étude du site d’action in vivo de lacide nalidixique
a montré que cet antibiotique spécilique des bactéries
Gram négatif (E. coli, Proteus) interfere avee la bio-
synthese des acides nucléiques de cos microorganismes (4).
Il nous a donc paru souhaitable d’envisager la ribosylation
de 4a.

Apres avoir synthétis¢ la 1,8-naphtyridine 4a & partir
de I' @ amino picoline et du malonate de di¢thyléthoxy-
méthyléne (5), nous avons réalisé la réaction de fusion de
d4a avee le tetra O-acétoxy 1,2,3,5 ribofuranose a la
température de 180° en presence d’iode comme catalyseur.

Apres purification du mélange réactionnel, on peut
isoler un nucléoside (5) avee un rendement voisin de 50%.
Le produit acétylé 5 traité par le méthylate de sodium
en quantité catalytique, conduit au riboside 6 dont la
fonction ester éthylique est saponifiée par la soude 0,1N
pour donner le nucléoside de Pacide 1-deséthyl nalidixique
(7).

Le site de ribosylation a éte déterminé comme étant
en | par étude comparative des spectres UV de Tacide
nalidixique et du riboside 7 (6). De plus les speetres UV
de 4a et de 5 dans le méthanol sont identiques.

La structure § de 5,6 et 7 a été déterminée par RMN
sur la base de la valeur de la différence de déplacement
chimique entre les deux méthyles présentée par le dérive

0-2"3" isopropylidene correspondant A 8 = 0,28 (3).
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Notons (:(rpcn(lanl que le spectre de RMN du mélange
brut de la réaction montre quil s’est aussi formé du
a (Hyr = 683 Jirp =

pourcentage trop faible n’a pas permis dans cette premicre

nucleoside 3 Hz) mais son

approche de lisoler et de Didentifier complétement.

Un certain nombre de composés appurcntés a ces deux
series sont actuellement en cours d’étude dans notre
laboratorie. Leurs activités biologiques seront rapportées

ultéricurement.
PARTIE EXPERIMENTALE

Les specires de RMN ont été enregistrés sur un
Varian T 60 et Varian HA 100.

l.es spectres UV ont éte enregistres sur un spectrophotometre
Optica 10.

Les points de fusion non corrigés ont éte pris avec un appareil
Gallenkamp.

appareil

Riboside de la phenothiazine.

Un mélange de 0,10 mole de phénothiazine et de 0.10 mole
de tétra-O-acetyl 1,2.3.5 p-D-ribofuranose est fondu a la tempéra-
ture de 130° en présence d’une quantité catalytique (2 mg) d’acide
paratoluene sulfonique. Apres 15 mn de réaction sous un vide
partiel suffisant pour deplacer Iacide acetique formé on peut,
soit par cristallisation dans lacétate d’éthyle- ether de petrole,
soit par filtration sur silice [Kieselgel 60 (230-400 mesh) Eluant -
lHexane Ether 3:1] et recristallisation dans benzéne/hexane,
obtenir 0,08 mole de tri-O-acétoxy 2'.3".5" g-D-ribofuranosyl
10-phénothiazine (2) F = 119-120°; RMN (deuterochloro’mrm(‘)
Hyr = 5,53 J1750 = 2,5 Hzy H aromatiques = multiplet centré a
7.2, intégration 8 H. CH3-CO= 1,96, 2,06, 2,20; UV A max
(méthanol): 247 nm (4,45), 296 nm (3,44).

Analyse: C,3H,3NO4S (457) caleulé:  C, 60,39;
N, 3.06. Trouve: C, 60,63; H, 5,00; N, 2,99.

H, 5,03;
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Traité 24 heures 4 la température ambiante a4 Pabri de la
lumiére par du méthanol saturé d’ammoniac 2 conduit 4 0,075
mole de g-D-ribofuranosyl 10-phénothiazine 3; RMN (deutéro-
chloroforme): H;r =525 J;75+ = 6 Hz; H aromatiques multiplet
centré a 7,03.

Riboside de la naphtyride-1.8.

Un mélange de 0,01 mole de 4a et de 0,01 mole de tetra-
O-acétoxy 1,2,3.,5 g-D-ribofuranose est fondu a la température
de 180° en présence d’une quantité catalytique d’iode (micro-
cristal). Aprés 20 mn a cette température et sous un vide partiel,
on dissout la masse refroidie dans de I'acétonitrile et on filtre le
précipité (produit de départ qui n’a pas réagi). Apres evaporation
et chromatographie du résidu sur gel de silice [Kieselgel 60 (230-
400 mesh) Eluant - Acétate d’éthyle] on peut isoler 5 mmole
d’une huile 5 avec un rendement de 50%; RMN (deutérochloro-
forme): H1’=668 Ji72r = 2,5 Hz; Hs (,)~728 Hg(sy =
8,62 Js ¢ = 8,4 Hz; H; = 893 CH3CO ="2,11, 2,15, g,?ﬂ
7-CH; =2,63; CO (’H2(4H3 =44 et1,38.

Cette huile 5 traitée a froid pendant une nuit par le methylate
de sodium en quantité catalytique dans le méthanol anhydre,
conduit aprés neutralisation a2 un produit cristallisé 6, F = 194-
195°;, RMN (DMSO-dg): Hy’ = 6,87 Jy7p7 = 4 Hz; Hs(e) =
7,44; He(s) = 8,48 Js6 = 835 Hy =9.27; 7-CH; = 2,66;
CO,CH,CH; = 4,26 et 1,30.

Analyse: Ci7Hp9N,04 calcule: C, 56,04; H,5,49; N,7,69.
Trouve: C, 55,45; H, 5,50: N, 7.86.

Le produit € traité par la soude 0,1N conduit apres neutral-
isation par passage sur une colonne de résine HY (echangeur
dions 1 Merck) au composé 7. ¥ 2> 230° avec decomposition.
RMN (DMSO<g): Hy’ = 690 Jyryr = 3 Ha; Hs(s) = 7.65:
He(s) = 8.63 J5.6 = 84 Hz H, = 9,68; 7-CHs = 2,76; UV:
A max (méthanol): 256 nm (4,38) 328 nm (4,05) €paulement a
320 nm.
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